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Isoxazole-4-carboxamide derivatives and hydroxyalkylidene-cyanoacetamide derivatives are suitable for the treatment of 
cancer diseases. These compounds can be prepared by prior art methods. Some of them are new and are suitable, in addition, for 
the treatment of rheumatic diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Isoxazol-4-carbonsaureamidderivate und Hydroxyalkyliden-cyanessigsaureamidderivate eignen sich zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. Diese Verbindungen lassen sich nach bekannten Verfahren herstellen. Ein Teil der Verbindungen ist neu 
und eignet sich zusatzlich zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 
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Beschreibung 

Isoxazol-4- carbonsaureamide und Hydroxyalkyliden-cyanessig- 
s Sure amide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und 
deren Verwendung 

In der Literatur sind eine Reihe von Verfahren zur 
Herstellung von Isoxazol-4- carbonsaureamide beschrieben 
worden (DE 25 24 959; DE 26 55 009; DE 34 05 727). 

Aus der Europaischen Patentschrif t 13 376 ist bekannt, daB 
5-Methylisoxazol-4- carbonsaure- (4- trif luormethyl ) - anil id 
aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf ten als 
Antirheumatikum, Antiphlogistikura, Antipyretikum und 
Analgeticum eingesetzt werden kann, sowie zur B eh and lung 
der multiplen Sklerose Verwendung findet. Dort sind 
ebenf alls Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung 
beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB Isoxazol-4- carbons aure amide der 
Formel I und Hydroxy alky lidencyanessigsaureamide der Formel 
la und ihrer tautomeren Form lb Antitumoraktivitat 
aufweisen. Viele der bekannten Antitumormittel erzeugen 
wahrend der Therapie als Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen 
oder Durchfall, die auch eine arztliche Behandlung im 
Krankenhaus notig machen. Ferner ve rand em diese 
Arzneimittel auch die Wachstumsgeschwindigkeit von anderen 
korpereigenen 2ellen / welche dann zu Symptomen wie 
beispielsweise Haarausfall oder Blutarmut (Anamie) fuhrt. 
Diese Symptome konnten bei der Behandlung von Menschen und 
Tieren mit den Verbindungen der Formel I nicht beobachtet 
werden. Diese Wirkstoffe haben im Gegensatz zu den bisher 
bekannten cytotoxischen Antikrebsmitteln nicht die 
Eigenschaf t das Immunsystem zu befeintrachtigen (Bartlett, 
Int. J. Immunopharmac . , 1986, 8: 199-204). Damit erof fnen 
sich neue Wege der Tumortherapie, denn das korpereigene 
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Abwehr system wird nicht beeintrachtzigt , w ah rend Tumorzellen 
am Wachstum gehindert werden. Uberr aschenderweise werden 
eine Vielzahl von Tumorzellen durch diese Wirkstoffe 
geheramt , wahrend Zellen des Immunsystems , wie z.B. 
T-Lymphozyten nur bei einer bis zu 50-fach hoheren 
Konzentration gehemmt werden. 

Die Erf indung betrifft daher die Verwendung von mindestens 
einer Verbindung der Formel I, la oder lb 




ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstof f , 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit, 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
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R 2 fur 



a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- (C-^-Cj)- alkyl, insbesondere Benzyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



R 3 fur 



a) einen ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 
1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff , 
Schwefel und Stickstoff, wovon hochsten eines von 
Stickstoff verschieden ist, im Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach substituiert 
durch , 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 
10) Oxogruppe, 

b) einen Rest der Formel II, 




(ID 



in der R 4 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein 
konnen und fur 
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1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder niehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
mit dcm Phenylring der Formel II einen 

Naph whalinring bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen , ein- oder xnehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8 ) ( C^ C 3 ) - Alkylmercapto , 

9) (Cj^-Gg)- Alkylmercapto, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15) ( C x - C 3 ) - Alkyl sul f ony 1 , 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl , 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 ( C^- C 3 ) - Alkyl , 

18.3 (C 1 -C 3 )- Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C 1 -C 3 )- Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (C 1 -C 3 )- Alkyl, 

21) Phenoxy, 
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22) Ph^Kxy, ein- oder mehrfach . substituiert durch 

22.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 



( CH 2 ) n - COOR 10 (III) 



in der R 10 £^ r 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

d) R^ und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) R und R J zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden. 




(IV) 



in der W fur 

1) - CH 2 -, 

2) -CH 2 -CH 2 - , 

3) -CH?-CH-, 

CH 3 

4) -CH 2 -CH-, 

C 2 H 5 
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5) -CH 2 -CH-, 

OH 

6) -CH 2 -0- Oder 

7) -CH 2 -S- 

K fiir a) Wasserstof f , 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder xnehrfach 
substituiert durch Halogen wie Fluor, Chi or # 
Brom oder Jod, 

d) Phenyl- (C^C Z ) -alkyl , insbesondere Benzyl; 

fur a ) Wasserstof f , 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkr ankungen . 

Unter diesen Arzneimitteln sind bevorzugt die Verbindung 
5-Methyl isoxazol-4- carbons aure- (4- trif luormethyl ) anilid 
(Verbindung 1) und N- (4- Trif luormethyl) -2- cyan- 3- hydroxy- 
crotonsaureamid (Verbindung 2). 

Geeignete physiologisch vertragliche Salze der Verbindung 
der Formel I sind beispielsweise Alkali-, Erdalkali- und 
Ammoniums al z e einschliefilich solcher von organischen 
Ammoniumbasen . 



Zu den ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten, 
heterocyclischen Resten mit 3 bis 13 C-Atomen gehoren 
beispielsweise Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Thiazolinyl, Oxazolyl, 
Thiadiazolyl , Benzoxazolyl , Benzimidazolyl , Chinolyl , 
Pyrazolyl, Acridinyl, Indolyl, Tetrazolyl oder Indazolyl 

Die Verbindung der Formel I und deren physiologisch 
vertragliche Salze eignen sich in besonderer Weise zur 
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Behandlung von einer Vielzahl von _Krebserkrankung en . Zu den 
Krebsarten die besonders durch diese Verbindungen gehemmt 
werden, gehoren beispielsweise Leukamie, insbesondere 
chronische Leukamie des T- und B-Zelltyps, 
Lymphknotenkrebs, z.B. Hodgkin's oder non-Hodgkin' s 
Lymphom, Karzinome, Sarkome oder Hautkrebs . Die Wirkstoffe 
konnen entweder fur sich alleine, beispielsweise in Form 
von Mikrokapseln, in Mischungen miteinander oder in 
Kombination mit geeigneten Hilf s-und/oder Tragerstoff en 
verabreicht werden. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I, la oder lb 
erfolgt auf bekannte Weise (DE 2 524 959; DE 2 655 009; DE 
3 405 727; DE 2 524 929; DE 2 555 789; DE 2 557 003). 

Die Verbindungen der Formel I, la oder lb lassen sich 
herstellen, indem man 
a) eine Verbindung der Formel V, 

0 

tl 

c - x (V) 



in der X fur ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder 
Brom stent und R 1 die in Formel I angegebene Bedeutung 
hat, 

mit dem Amin der Formel VI 




(VI) 



worin R 2 und R 3 die in Formel I angegebene Bedeutung 
hat, umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der Formel VI 
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R 6 



HC- OR J 

CH3.CO-C-CONH— A X ) R 5 (VI) 



R 4 

worin R 1 fiir ( C i-C4>-Alkyl steht und R 4 , R 5 und R 6 die 
in Formel I angegebene Bedeutung haben, mat einer 
zweckmaBig mindestens aquimolaren Menge Hydroxylamin in 
einem organischen Losungsmittel behandelt, oder 

c) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem primaren aliphatischen Amin der Formel VII 

H 2 N . (CH 2 ) n - COOR 10 (VII) 

worin n und R 10 die in Formel I angegebene Bedeutung 
haben, umsetzt, oder 

d) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Lactam der Formel VIII, 

«? H 2> ro 



H-v, 1 (VIII) 



in der m eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, umsetzt, 
oder 

e) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Amin der Formel IX, 




(IX) 



in der W die in Formel I angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

f ) die Verbindung der Formel I in Gegenwart eines basischen 
Mitt els in die entsprechende Verbindung der Formel la 
oder lb umsetzt. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erf indung * sind neue 
Verbindungen der Formel I , 




ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C- At omen , ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, vie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

d) Phenyl, 
R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 
R 3 fur 

a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 
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R 6 




(II) 



in der R , R , R fe gleich oder verscheiden sein konnen 
und fur 

1) Halcgen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

5) (C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) (C 1 -C 4 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alky lkette , 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11 ) ( C x - C 3 ) - Alky lmercapto , 

12) Benzoyl, 

13) (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl 

e) Indazolinyl 
steht . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind neue 
Verbindungen der Formel la oder der Formel lb, 
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NC 



- C 

n 
c 



tl 

- C - 



o 



N 




(la) 




'OH 



NC - CH 



C. 

R 7 ^ O 



O 
II 

c 



N 




(lb) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertrag lichen Salze, 
wobei die Reste R 3 , R 7 und R 8 unter 
a) mat R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 

mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl 

mit R 3 fur 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 



2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht 



b) mit R' fiir 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxy carbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chi or, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.3 Methylendioxyrest, 

9.4 Nitro, 

9.5 Benzoyl, 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 



c) mit R fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
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mit R 8 fiir 

1) Wasserstoff , 

2) Methyl, 

mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 

>10 



- <CH 2 ) 4 -COOR J 

in der R 10 fur 
1.1 Wasserstoff, 

1.2. Alkyl mat 1 bis 4 C-Atomen, 

n fiir eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 

d) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, steht, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen Piperidinring bilden gegebenenf alls 
substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

bedeuten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist auch die 
Verv/endung der neuen Verbindungen der Formel I, la oder lb 
und/oder mindestens eines von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rheumaerkrankungen. 

Gegenstand der Erf indung sind auch Arzneimittel , die aus 
mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder mindestens 
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eines von deren physiblogisch vertraglichen Salzen bestehen 
oder mindestens einen dieser Wirkstoffe neben 
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Tragerstoffen, Verdtinnungsmitteln und/oder anderen 
Hilfsstoffen enthalten. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel konnen oral, topisch, 
rektal oder gegebenenf alls auch parenteral appliziert 
werden, wobei die orale Anwendung bevorzugt ist. 

Geeignete feste oder fliissige galenische Zubereitungsf orraen 
sind beispielsweise Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten, 
(Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, 
Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Losungen sowie 
Praparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren 
Herstellung iibliche Half smittel , wie Tragerstof f e, Spreng- , 
Binde-, Uberzugs-, Quel lungs- , Gleit- oder Schmiermittel , 
Geschmacksstoffe, SuBungsmittel oder Losungsvermittler , 
Verwendung finden. Als haufig verwendete Hilfsstoffe seien 
z.B. Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und 
andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Stfirke, 
Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ole, 
Polyathylenglykole und Losungsmittel , wie etwa steriles 
Wasser und ein oder mehrwertige Alkohole, z.B. Glycerin, 
genannt . 

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in 
Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht, wobei jede 
Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis 
mindestens einer der Verbindung der Formel I und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen 
Salze enthalt. Bei festen Dosierungseinheiten, wie 
Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese 
Dosis bis zu etwa 300 mg, bevorzugt jedoch etwa 10 bis 50 
mg betragen. 
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Fiir die Behandlung eines an Leukamie erkrankten erwachsenen 
Patienten (70 kg) sind - je nach Wirksamkeit der 
Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch 
vertraglichen Salze am Menschen - Tagesdosen von etwa 5 bis 
300 mg Wirkstoff, vorzugsweise etwa 25 bis 100 mg, bei 
oraler Verabreichung indiziert. Unter Umstanden konnen 
jedoch auch hdhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht 
sein/Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch 
Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder 
aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch 
Mehrf achgabe unterteilter Dosen in bestimmten Interval len 
erf olgen. 

SchlieBlich konnen die Verbindungen der Formel I und/oder 
mindestens eines von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen bei der Herstellung der vorgenannten galenischen 
Zubereitungsformen auch zusammen mit anderen geeigneten 
Wirkstof f en, beispielsweise anderen Antitumormitteln, 

Immunglobulinen, monoklonalen Antikorpern, 

immunstimulierenden Agenzien oder Antibiotika, formuliert 

werden. Diese Verbindungen kSnnen auch begleitend zu einer 

Strahlentherapie verabreicht werden. 

Pharmakologische Prxifungen und Ergebnisse 

Als Wirksamkeitstest von Chemother apeutika wurde der in 
vitro Proliferationstest von Zellkulturen herangezogen. 

Beispiel 1 

Prolif erations-Versuch 

Clicks-/RPMI 1640 Medium (50:50) mit L-Glutamin bhne NaHC0 3 
in Pulverform fur 10 1 (Seromed, Biochrom, Berlin, FRG) , < 
wird in 9 1 Agua bidest gelost, und steril in Flaschen a 
900 ml filtriert. 
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V/ a s chnie d ium 

900 ml Grundmedium werden mit 9,5 ml 7 , 5%iger 

Natriumhydrogencarbonat- Losung und 5 ml HEPES (N-2-Hydroxy- 
ethyl-Piperazin-N-2 Ethanolsulf onsaure ) (Gibco, Eggenstein, 
FRG) abgepuffert. 



Gebrauchsmedium 

900 ml Grundmedium plus 19 ml NaHC0 3 -L6sung (7,5 %; 10 ml 
HEPES- Losung und 10 ml L-Glutamin-L6sung (200 mM) ) . 

Medium fur die Mitogeninduzierte Lymphozytenprol iteration 
Gebrauchsmedium wird mit 1 % hitzeinaktiviertem (30 min, 
56°C) foetalem Kalberserum (FCS) angesetzt. 

Tumorzellmedium 

Fur die Haltung der Tumorzellen und Hybridomzellen wird 
Gebrauchsmedium mit 5 % FCS angesetzt. 

Kulturmedium fur Zellinien 

Fur die Haltung der Zellinien werden 900 ml Gebrauchsmedium 
mit 10 % FCS, 10 ml NEA (non-essential amino acids)-L6sung 
(Gibco), 10 ml Natrium- Pyruvat- Losung (100 mM, Gibco) und 
5 ml 10" 2 M Merc apt oethanol gemischt. 

Gewinnung und Auf arbeitung der Milzzellen fur die 
Mitogeninduzierte Lymphozytenprol iteration 

Die Mause werden durch Zervikaldislokation getotet und 
die Milzen steril entnommen. Auf einem sterilen Sieb mit 
einer Maschenweite von 80 "mesh" werden die Milzen 
zerschnitten und mit dem Stempel einer Plastikspritze 
(10 ml) vorsichtig in eine Petrischale mit Gebrauchsmedium 
passiert. Zur Entfernung der Erythrozyten aus der 
Milzzellsuspension wird das Gemisch etwa 1 min, unter 
gelegentlichem Aufschutteln in hypotonischer , 0,17 M 
Ammoniumchloridlosung bei Raumtemperatur inkubiert. Die 
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Erythrozyten werden dabei lysiert, wahrend die Vital it at 
und Reaktivitat der Lymphozyten nicht beeinfluflt wird. Nach 
Zentrifugation (7 min/ 340 g) wird das Lysat verworfen, die 
Zellen zweimal gewaschen und dann im jeweiligen Testmedium 
auf genommen . 

Mitogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 

SxlO 5 aufgearbeitete Milzzellen aus weiblichen NMRI-Mausen 
wurden zusammen mit verschiedenen Mitogenen und Praparat 
in 200 nl Testmedium pro Vertiefung in Flachboden- 
Mikrotiterplatten pipettiert. Folgende Mitogen- und 
Praparatkonzentrationen wurden verwendet: 

Concanavalin A [Serva]: 0,5 - 0,25 - 0,12 Kg/ml 
Lipopolysaccharid [ Calbiochem] : 1,0 - 0,5 - 0,1 fig/ml 
Phytohamagglutinin [Gibco]: 0,5 - 0,25 - 0,12 % Stammlosung 
Pokeweed mitogen [Gibco] Verbindung 1 oder 2: 50, 25, 10, 
7,5, 5, 2,5, 1, 0,5, 0,1 pMol 

Als Positivkontrollen wurden die Gruppe mit Mitogenzusatzen, 
ohne Praparat definiert. Bei den Negativkontrollen handelte 
es sich um Zellen in Kulturmedium mit Praparat ohne 
Mitogenzusatze. Jede Mitogenkonzentration wurde mit alien 
Praparatkonzentrationen vierfach getestet. 
Nach 48 h Inkubation bei 37°C/5 % C0 2 wird den Zellen 
25 jjl/Vertiefung Tritium- Thymid in (Amersham) mit einer 
Aktivitat von 0,25 fiCi/Vertief ung (9,25xl0 3 Bg) hinzugefugt. 
Es schlieflt sich eine weitere Inkubation, unter den 
gleichen Bedingungen, fur einen Zeitraum von 16 h, an. 
Zur Auswertung des Testansatzes werden die Zellen iiber 
ein Zellerntegerat (Flow Laboratories) auf Filterpapier 
geerntet, wobei nicht eingebautes Thymidin in einer 
gesonderten Abf allf lasche gesammelt wird. Das Filterpapier 
wird getrocknet, ausgestanzt und zusammen mit 2 ml 
Szintillator (Rotiszint 22, Firma Roth) in Vials gegeben. 
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die dann" noch 2 h bei 4°C gekiihlt werden. Die Menge, der 
von den Zellen eingebauten Radioaktivitat wird in einem 
Beta- Counter (Firma Packard, Tricarb-460c) gemessen. 

Aufbereitung der Tumorzellen und Zellinien fur den 
Prol if er at ions- Test 

Die im Test verwendeten Tumorzellen oder Zellinien werden 
in der logar ithmischen Wachstumsphase der Stammhaltung 
entnommen, zweimal mit Waschmedium gewaschen und im 
entsprechenden Medium suspendiert. 

Durchfuhrung und Auswertung der Proliferations- Tests 

Der Proliferations- Test wurde in Rundboden-Mikrotiterplatten 
durchgefuhrt. Verbindung 1 und Interleukine vurden 
in je 50 ul/Vertief ung des entsprechenden Mediums gelost 
und die Zellzahl (5xl0 5 ) wurde mit 100 jxl/Vertiefung 
eingestellt, so daB sich ein Endvolumen von 200 
Ml/Vertiefung ergibt. In alien Tests vurden die Werte 
vierfach bestimmt. Zellen ohne Praparat und ohne 
Wachstumsf aktor wurden als Negativkontrolle definiert und 
Zellen ohne Praparat mit Wachstumsf aktor ergaben die Werte 
fur die Positivkontrolle. Der Wert der Negativkontrolle 
wurde von alien ermittelten Werten abgezogen und die 
Differenz aus Positivkontrolle minus Negativkontrolle wurde 
100 % gesetzt. 

Die Platten wurden 72 h bei 37°C/5 % C0 2 inkubiert und die 
Prol if erationsrate wurde entsprechend wie bei der 
Mitogeninduzierten Lymphozytenprolif eration bestimmt. 

Die Zellinien wurden von der Stammsammlung, American Type 
Culture Collection (ATCC) , entnommen. 

Die Tabelle 1 zeigt die Konzentrationen bei denen eine 
50 %ige Hemmung auftritt: 
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Tabelle 1 



Zellinie Ursprung ^ D 50 



CTLiL» 


Maus 




AO- 50 


uM 


HT- 2 


Maus 


T zellinie 


AO. 


Ui 4 


CTL- J-K 


Maus 


mm mm ^ n • • _ / m » T O \ 

T Zellinie (T c , IL-2) 


Art CA 


uM 


CI 9/4 


Maus 


T Zellinie (IL-4 dep.) 


^ c 
Zo 




Kill 5 


Maus 


mm. mm ^ ^ — t mm v ^ mh \ 

T Zellinie (T h , IL-2) 


1- 3 




Spleen T 


Maus 


(Con A und PWM) 


10 


flM 


Spleen B 


Maus 


(LPS) 




i iM 


A20 2 J 


Maus 


mm. mm ^ ^ _ _ _ / ^% Jk m- mm f \ 

B Ze 11 tumor (BALB/c) 


i- J 




TRK 4 


Maus 


B Zellhybridoma 


c 

D 




TRK 5 


Maus 


B Zellhybridoma 


5 




Bone Marrow 


Maus 


(M-CSF, GM CSF) 


5 


mm 


WEHI 279 


Maus 


B Zelllymphoma 


< 1 


mm 


P 388 Dl 


Maus 


M0 Tumor 


10 


mm 


7TD1 


Maus 


B Zellhybridoma (IL-6) 






G53 


Maus 


T Zellklon 






PB-3C 


Maus 


Mast Zellinie (IL-3) 


20 




DA-1 


Maus 


Tumor (IL-3) 


5 


MM 


7D4 


Ratten hybridoma 


< 1 


MM 


A431 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


MM 


KB 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


MM 


HFF 


Human Foreskin Fibroblast 


40 


mm 


HL-60 


Human Pr omy e 1 omono cy t i c Leukamia 


25 


mm 



Beispiel 2 

Akute Toxizitat bei oraler Verabreichung 

Verbindung 1 wurde • zur Bestimmung der akuten Toxizitat den 
Mausen oder Ratten oral verabreicht. 

Die LDco-Werte wurden nach Litchfield und Wilcoxon bestimmt. 
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Das Gewicht der NMRI-Mause (NMRI ; Naval Medical Research 
Institute) betragt 20 bis 25 g und das der SD- Ratten 
(SD: Sprague-Dawley) betragt 120 bis 165 g. Vor dem Versuch 
hungerten die Mause fur etwa 18 Stunden. 5 Stunden nach der 
Verabreichung der getesteten Substanzen wird wieder normal 
gefiittert. Nach 3 Wochen wurden die Tiere durch Chloroform 
getotet und seziert. Pro Dosierung wurden 6 Tiere verwendet 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusanunengefafit. 



Tabelle 2 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 
akute Toxizitat 
per OS 
LD 50 (mg/kg) 
445 (362 - 546). 
235 (167 - 332) 



SD-Ratte 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
per OS 
LD 50 (mg/kg) 
160 (133 - 193) 



Beispiel 3 

Akute Toxizitat nach intraperitonealer Verabreichung 
Die akute Toxizitat nach intraperitonealer Verabreichung 
der Test substanzen wurde mit NMRI-Maus en (20 bis 25 g) 
und SD-Ratten (120 bis 195 g) durchgef iihrt . Die 
Testsubstanz wurde in einer 1 %igen Natrium- Carboxymethyl- 
cellulose-LSsung suspendiert. Die verschiedenen Dosierungen 
der Testsubstanz wurden den Mausen in einem Volumen von 
10 ml/kg Korpergewicht und den Ratten in einem Volumen von 
5 ml/kg Korpergewicht verabreicht. Pro Dosierung wurden 
10 Tiere verwendet. Nach 3 Wochen wurde die akute Toxizitat 
nach der Methode von Litchfield und Wilcoxon bestimmt. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengef aBt . 



Tabelle 3 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 
akute Toxizitat 
intr aper i t one al 
LD 50 (mg/kg) 
185 (163 - 210) 
170 (153 - 189) 



NMRI-Maus 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
intraperitoneal 
LD 50 (mg/kg) 

(100 - 200) 
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Beispiel 4 

A Herstellung von 5-Methylisoxazol-4- carbonsaure- (4- tri- 
f luormethyl ) - anilid 

Eine Losung von 0,05 Mol 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- 

chlorid (7,3 g) in 20 ml Acetonitril werden tropfenweise 

bei Raumtemperatur in eine Losung von 0,1 Mol 

4- Trif luormethyl anil in (16,1 g) in 150 ml Acetonitril 

gegeben. Nach 20 Minuten Ruhren vird das ausgefallene 

4- Tr if luormethylanil in- hydrochl or id abgesaugt , zweimal mit 

je 20 ml Acetonitril gewaschen und die vereinigten Filtrate 

unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt so 12,8 g 

veiBes , kr ist al 1 ines 5-Methyl isoxazol- 4- carbonsaure- 

(4- trif luormethyl) -anilid (Verbindung 1). 

B Herstellung von N- (4- Trif luormethylphenyl )-2- cyano- 3- 
hydroxycrotonsaureamid 

Es werden 0,1 Mol 5-Methylisoxazol-4- carbonsaure- (4- tri- 
f luormethyl )- anilid in 100 ml Methanol gelost und bei 
+10°C mit einer Losung von 0,11 Mol (4,4 g) Natronlauge 
in 100 ml Wasser versetzt. Es wird 30 Minuten geruhrt und 
nach Verdunnen mit Wasser mit konzentrierter Salzsaure 
angesauert. Der ausgefallene Kristallbrei wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Die Ausbeute betragt 24,4 g N- (4- Trif luormethylphenyl )- 2- 
cyano- 3- hydroxycrotonsaureamid (Verbindung 2). 
Schmelzpunkt aus Methanol 205 bis 206 °C. 
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Die StruJctur allcr nachstehend beschricbencn Verbindungen vurde 
durch Elementaranalyse und IR- sowie ^H-NMR-Speictren gesichert. 



5. N- f 4-Chlordif luoraethoyy^ phenvl-S-ethviisoxazol -4-carboxamid 



0,1 Mol (19,4 g) 4-Chlordilluormethoxyanilin, gelost in 180 ml 
Acetonrtril , verden be£ Raumtemperatur tropf envaisa mit einer 
Losung von 0 r 05 Mol (7,3 g) 5-Methylisoxazol-4-c*rbonsaure- 
chlorid in 30 ml Acetonitril unter Ruhr en versatzt. 
Man rulirt veitere 20 Minuten und filtrierfc die Flussigkeit vom 
ausgefallenen Salz ab. Das Filtrat vird unter vermindertem 
Druck zur Trockne gebraclrt. Man erbal* so 28,5 g (94,2 % d. 
Th. ) kristallines ProduJct. 

Schmelzpunkt ;aus Cyclohexan-Aceton 20 : 1 (v/v) ] : 112° -113°C. 

Analog dem vorstehend beschriebenen Beispiel verden die folgenden 
Verbindungen der Formal Z dargestellt. 



6. N- M-Fliiorohenyl^ -isoxazol-4-carboxamid (vom SchmelzpunJct 162° 
bis 164° C) aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4-Fluor- 
anil in. 

7. N>M>Chlo iTPhenvlWisoxa2ol-4-earboxamid [vom Schmelzpunkt: 175° 
bis 177° C (Zers. ) ] aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 
4-Clxloranilin. 

8. N>U-groOThenvlW isoyazol>4>carbQ^Bid [vom Schmelzpun3ct 184° 
bis 186° C (Zers.)] aus Isoxazol-4 -carbons aurechlorid und 

4 -Bromanilin : 

9. w - M-Jodphenvl 1 -is oxagol-4-carboxamid (vom Schmelzpunkt; 207° 
bis 208° C) aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4- 
Jodanilin. 
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10. N-M-Nitr ophenvlWisoyazol-4-caT-boyMiid [vpa SchmelzpunJct 208° 
bis 210° C (2ers. )] avis Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4- 
Nitroanilin. 



11. W-r3.A-Mefehvlendioxinhenvl^iso«izol-4^=arboxanid (von 
SchmelzpunJct 168° bis 169° C) aus Xsoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 3 , 4-Ke'thylendioxianilin. 

12. N-M-BanzovlphenvH-isoxazol-4-carboxamid [vom SchmelzpunJct 
197° bis 199° C (Zers.)] aus Ispxazol-4-carbonsaurechlorid 
und 4-Aminobenzophenon. 

13. N-M-TluorphenvlWS— thvlisBv»»Bl-<-earbaxanid (von 
SchmelzpunJct 75° bis 77° C) aus 5-£thylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Fluoranilin. 

14. k- M-ehl flrphenvl > -g-g*hvliao*agol-4-carboxamid (von 
SchaelzpunJct 103° bis 105° C) aus 5-Ethylisoxazol-4-carbon- 
saureehlorid und 4-Chloranilin. 

15. N- M-Bromphenvll -S-g*hvliso*arn1 -4-ff*rbox»mid (vom Schmelz- 
punJct 117° bis 118° C) aus 5-J2thylisoxa*ol-4-earbon- 
saurechlorid und 4-Bromanilin. 

16. K« M-Witr ophenvn -5.ethvlisexatPl-4-cartayMid (vom Schmelz- 
punJct 139° bis 141° C) aus 5-£*hylisoxazol-4-eaxtoon- 
saurechlorid und 4-Nitroanilin. 

17. n- a . 4-Mei;hvi g ndiQxiphenvl> -s—^hvlisoxazcl-4-carboxamid -(vom 
SchmelzpunJct 105° bis 106° C) aus 5-E*hylisoxazol-*-carbon- 
saureehlorid und 3 , 4-Methylendioxianilin. 

18 . w- r A-Trif l nannethoy^hCTvl \ -S-e*hvl isoxazol-4-carboxamid 
(vom SchmelzpunJct 52.° bis 54° C) aus. 5-Ethylisoxazol-4- 
carboxamid und 4 -Trifluormethoxi ani 1 In . 



19 . 



w-f4-BenzovlPhenvl>-S»et hvlisoxagal.4-<=ai-boxamid (vom 
SchmelzpunJct 168° bis 170° C) aus 5-Ethylisoxazol-4-earbon 
saurechlorid und 4-Aminobenzophenon. 
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20. w- r 4 - < 4 -T 1 uorbenzpy 1 \ phenyl 1 -5-*thvlisoxazol -4 -CM rbPXanifl 
(vom SchmelzpunJct 153° bis 155° C) aus 5-£thylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-(4-Fluorbenzoyl) anil in. 

21. W-r4- f4Ch lorbenzpv1 ^phenvll-S-e *hvl ispyazpl-4-rarbOXamid 
(vom SchmelzpunJct 159° bis 161° C) aus. 5-Ethylisoxazol-4- 
carbonsaureehlorid und 4- (4-Chlorbenzoyl) anilin- 

22. N-T4- f 4-BT-onbanzovl > phenyl 1 -S-efchvl isoxazol -4-C»rbOXamifl 
(von SchmelzpunJct 178° bis 181° C) aus 5-Ethylisoxazol-4- 
caxbonsaurechlorid und 4 - ( 4 -Brombenz oy 1 ) anil in . 

23. W- U-Senz ovlPhenvH -g-pr>ppvliso3fazpl-4-carboxamid 

(vom SchmelzpunJct 134° bis 135° C) aus 5~-Propylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Aainobenzophenon.. 



24. K-f4-ChloTPhenvlWg-bntvlisoYagnl-4-earbayaaid 

(vom SchmelzpunJct 91° bis 92° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4 -Chloranilin . 

25. W-U-aen?flvlPhenvn-S-butvT^oya2Ql-«-earboyanid 

(vom SchmelzpunJct 108° bis 110° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Aminobenzophenon. 

26. w-<4-?li3Q-rphenvl WS-t:yiflMOTme-fchvlisQya2Pl-4-eaT-boxainid 
(vom SchmelzpunJct 97° C) aus 5-Trixluorme*hylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Fluoranilin. 

27. w- 1 4-ghlP -rphenvl WS-trif lopraethvlisoxazol-4-carbOXainid 
(vom SchmelzpunJct 90° bis 92° C) aus 5-Tri£luoraethyl- 
isoxazol— 4— carbonsaurechlorid und 4—Chloranilin. 

28. w- fA-witm ph>>Tivl \ -s-fcrif luoraethvl iso*azol-4-carboxamid 
(vom SchmelzpunJct 136° bis 118°. C) aus- 5-Trifluozaethyl- 
isoxazol-4 -carbonsaurechlorid und 4 -Nitroanilin . 
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^^ m ,id (voa Scnaelzpunkt H4« bis 116° C) aus 5-Tri- 
fluoraettylisoxazol-4-carbonsaur«chlorid und 3 , 4-Methylen- 

dioxianilin. 



30. 



-4-e; 

aus s-Cbloraethylis©*" 01 " 



(vos senaelzpunkt 136° bis 137° C) 
4-carbonsaurechlorid und 4-Trifluorm«thylanilin- 



31 * (voa Senaelzpunlrt 159? bis 160° C) aus S-Fhenylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4 -Trif luoraetny lanilin . 

(voa Senaelzpunlrt 151° bis 153° C) aus 5-Pbanylisoxazol- 
4-carbonsaur«cfalorid und 4-Fluoranilin. 

3 3. M.fi-v^hvi ^n^y^h^^ * .«*hvi i Koxazoi-4-cnrbQxaa i fl 
(voa scfaaelzpunlct 170° bis 172° C) aus S-Me*hylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-MetUylsulf onylanilin. 

34 B- B pnrvi — K— / * * m r ~»»»>ivi «h-nvi i -s-metnvl i 

" ..^v^id (voa SchaelzpunKt 87° bis 89° C) aus S-MethylisoxazoL 
4-carbonsaurecnlorid. und H-Banzyl-4-trifluoraetbylanxlin. 

35. v . -* r ~r ■ -4-hvrtroxvphcnvl 1 -«-TfthVl1 IflWgglM- 

.■rt^id [voa Schaelzpunlrt 199* bis 203° C (Zers.)] aus 5- 
Methylisoxazol-4-carbonsaurachlorid und 3 ,5-di-*ert.bu*yl-4- 

hy droxyanilin . 

(voa SchaelzpunKt 254° bis 255° C) aus xsoxazol-4-carbon- 
saureenlorid und 2-Aaino-5-chlorpyxidin. 



(voa SchaelzpunKt 133° bis 136° C) aus 5-Ethylisoxazol- 
4-carbonsaurcchlorid und 2-Aaino-5-chlorpyridin. 
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33. N- f 5-BroTn-2-Pvridvl ) isexato] -4-eaThog-amid 

(von SchmelzpunJct 144° bis 145° C) aus 5-Ethylisoxazol 
4-carbonsaurechlorid und 2-Amino-5-brompyridin. 

39. N- f 5-Ni*ro-2-pvridvl ^ -5-gthvlisBxa2ol-4-earbflOTi»id 

(von sehmelzpunJct 236° bis 237° C) aus 5-£thylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 2-Amino-5-nitropyridin. 



40. y-f5-Chlor-2-Pvridvl>-g-phgnvliso«zol-4-c*i*o*amid 
(von SchmelzpunJct 160° bis 161° C) aus 5-Phenyli»oxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 2-Amino-5-chlorpyridin- 

41. y- f 5-IndOlVl> •5-methvlisoxazol-4-carboxamid 

(vom SchmelzpunJct 155° bis 157° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 5-Aminoindol , . 

42. N- f 6-Indazolvl W5-ina*hvliso»agol-4-carboxamid 

(vom SchmelzpunJct 198° bis 202° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 6-Aminoindazol. 

43. N- f 5-IndazolvH -5-methvliso*azol-4-carboy«nid 

(vom SchmelzpunJct 218° bis 220° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 5-Aminoindazol . 

44. N-Allvl-K-Phenvl-S-Tne*hvliscya2ol-4-carboyawid 

(vom SchmelzpunJct 79° bis 85° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und N-Allylanilin . 

45. N-r3-fl . 1.2. 2-Tetraf lporethflxi^htnvn-S^thvl iseyazol-4- 
earfaoxanid (vom SchmelzpunJct 97° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 3-(l,l,2,2-Tetrafluorethoxi)anilin. 

46. N- ( 4 -Cvanophenvl S -S-mgthvl i8m«ZBl-4-earbB»al d 

(vom SchmelzpunJct 197° bis 200° C) aus 5-M«thylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Cyanoanilin. 
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47 " (3m"s^1^»'i34° bis 136° C) aus 5-M«tnylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4 -Methy laer captoanilin . 

48. r- f * „q*h Y i ~< ^ i -«nwt)ivi 1 »oxa T m -i-HirtwiwiH 

(vom ScnnalzpunJct 210° C) aus 5-Hathylisoxazol-4- 
carbonsaurechlerid und 2 -Amino- 4 , 6-<Iiaatnylpyridin. 

49. y- f 1 ^n^^v ! * -^ttivi 1 warm - jTBTtmiM i * 

(voa SchaalzpunJct 222° bis 226° C) 5-M.t»yli»o*a*ol-4- 
carbonsauracnlorid und 2-Amino-4. 6-4tmatnylpyrnzi». 

bo. r f - -— i f i inTT -»»™~»»»«ivi > ^«cviinp-3-tiYflTmfYfirgtgn < iniTrraa i d 



Es vurden 0,1 Mol (28,6 g) N- < 4-Trif luoraathoxypnanyl) -5- q 
B athylisoxazol-4-earboxamid in 100 ml Etbanol gal6s* und bsi 20 
c nit ainar Losung von 0,11 Mol( 4,4 g) Hatronlauga in 100 ml 
wasser varsatzt. £s vird 30 Kinutan garubrt und naeb vardunnung 
ait Wasser ait xonzantriartar Salzsaura angasauert. Oar 
ausgafallane Kristallbrai vird abgasaug*. mit Wassar gavasehan 
und an dar Lufit gatrocxnat. Man arhalt so 27,7 g (97,1 % dar 
Thaoria) N- (4-Trifluoraathoxyphanyl) -2-cyano-3- 
hydroxycrotonsauraamid voa Scnnalzpunlet 171° -176° C (aus 

Ethanol) . 

Analog den vorstahand baacnriabanan Baispial wardan dia folgandan 
Verbindungan dar Formal la odar lb dargaatallt. 



51 . T -~ rn Tir -^™w-H^4-M.i.2, 7 -m^^ 

^.Zi; rvca ScbnalzpunEt 166°-164« O aus ..£4- 
(1.1.2,2. -Tetraf luoretnoxy ) pbanyl] -S-aatbylisoxazol-4- 

caxboxamid. 

52 r _ f -i i ^-^ann-^hvnroxvcrgtnnTnurBBiB^ tvon 
* schmelzpunlct 213° bis 215° C (2ars.)3 «us N-(5-Chlor-2- 

pyridyl) -5-aetnylisoxazol-4-carboxamid. 

53 r - , 7 -^i ~r- ? - r^< *^ * -^-^ne^-hvdrnyyrrproTTinnrraa i q (voa 
SchaalzpunJct 128° bis 131° C) aus N-(2-Chlor-3-pyridyl)-5- 
metny licaxazol-i-carDCKamid . 
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54. N- f4-BengpvlPhenvl 1 -2-cv* np-3-hvdroxvcro*pnsaureainid (von 
SchaelzpunJct 186° bis 188° C) aus N-(4-Benzoylphenyl)-5- 
methyl-isoxazol-4-carboxamid. 

55. n- r 4 - f 4 -C hlerbenzovl > phenyl 1 -2-evanp-3-hvdrBxv-4 - 

methvl erotonsaureanid (vom SchaelzpunJct 157° bis 159° C) aus 
N- [ 4- ( 4-Chlorbenzoyl) phenyl] -5-ethylisoxazol-4-carboxaaid . 

56. N- r 4 - U-Broabenzpvl 1 phenyl 1 -3-cvano-3-hvdi»pxvgrptonsaureaaid 
(vom SchaelzpunJct 221° bis 223° C) aus N-[4-(4-Brombenzoyl) 
phenyl ] -5-methylisoxazol-4-earboxaaid. 

57. N- r 4 - f 4 -MeUhpyvbengovl ^ phenyl 1 -?.evano-3-hvdroxvereten5aure- 
amid (vom SchaelzpunJct 74° bis 75° C) aus N-[4-(4- 
Methoxybenz oyl ) phenyl ] -5-methylisoxaz ol-4 -carboxamid . 

58. W- f 4- f 4 -Methvl benzoyl 1 phe nyl 1 -2-evanB..3-hvtlrowerotpnsaure- 
amid (vom SchaelzpunJct 177° bis 179° C) aus H-[4-(4- 
Merhy lbenz oyl ) phenyl ] -5-methylisoxazol-4-carboxamid . 

59. K-/S-Chlo r-2-pviridvlW2-cvanp-3-hydiroxv-4»Tnethvlcrotonsaure 
amid (vom SchaelzpunJct 206° bis 208° C) aus N-(5-Chlor-2- 
py r i dy 1 ) - 5 -ethyl is oxaz ol-4 -carboxamid . 

60. N- / 5-arora-2-Pvridvl ^ -2-cv ano-3-hvdi-oxv-4-me*hvlgyo*pnsaure 

air. id [vom SchaelzpunJct 200° bis 202° C (Zers.)] aus N- (5-Brom- 
2-pyridyl)-5-ethylisoxazol-4-earboxaaid. 

61. 2-Cvano-^-hvdT-oxv -*-Tnethvl-W-f4-nitT-pphenvl^erotpnsaurear.id 
[voa SchaelzpunJct 202° bis 203° C (Zers.)] aus N-(4- 
Nitrophenyl ) -5-ethylisoxazol-4 -carboxamid. 

• 62. K- f3 . 4-Wot>ivlendf nv^heTivn-j-evano-1-hvdrow«4-Bethvleroton- 
s an -re am id (voa SchaelzpunJct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 
Methylendio xiphenyl) -5-ethylisoxazol-4 -carboxamid, . 
63. K-M-Ben?pvlphenv l>-2-cvano-3-hvdroxy-4-prepvlcTotonsaurearoid 
aus N- (4-3enzoylphenyl) -5-butylisao<azolM-carbccariid i " 



W091/17748 ^ ^ PCT/EP90/01800 

- 29 - 

64. K- f shroff-? -pvridy i ^ -?-cvano-3-hvdT-oxvcro*on^ir«?anid [von 
SchnelzpunJct. 220° bis 223° C (Zers.)J aus N-(5-Bron-2- 
pyridyl ) -5-»eth.ylisoxazcl-4-carboxaaid. 

65. w- r 4 - / 4 -Chi arhMiBvl \ phenyl i -2-^»n 0 .3-hvrtroyvcrotonsaure anjd 
[von SchnelzpunJct 219° bis 223°- C(2ers. ) ] aus N-[4-(4- 
Chlorbenzoyl ) phenyl ) -5-aethylisoxazol-4 -carboxaaid. 

66. w-r 4-'&.n,.m- b*n»Bvi i P h^vn-?^vn>iQ-3-hvdroxveretQnsaureaiBid 
[voa SchnelzpunJct 229° bis 231° C(2ers.)3 N-[4-<4- 
Fluorbenzoyl ) phenyl ] r 5-nethylisoxazol-4 -carboxaaid. 

saureimid (voa SchaelzpunJct 147° bis 148° C) axis N-[4-<4- 
Fluorbenzoyl ) phenyl ] -5-ethylisoxazol -4 -carboxaaid. 

6B. K— r 4 — U.B rflnAangflvl \ T>h«nvl 1 -?-gv*wo-3-hvdroxv-4- 

"thvl erBtonMureaaid (voa SchaelzpunJct 153° bis 155° C) aus 
N _ r 4 - ( 4 - 3r oabenz oy 1 ) phenyl ] -5-ethylisoxazol-4 -carboxaaid . 

59 . v-f T^QT^e1ihpw> Phenyl -?-^ano-l-hvdT-oyv-4-wet^vl Crp-C?n- 

sag-aanid (von SchnelzpunJct 166° bis 167° C) aus N-(4- 
Trifluornethoxy)phenyl-5-ethylisoxazol-4-carboxanid. 

70 . K- U-?luBrT>h e nvl^ - ?.evano-3~hvdyoxv-4-!nethvlcrotonsaurg^Pid 

(vcn SchnelzpunJct 145° C) aus N- (4-Fluorphenyl) -5- 
etiiylisoxazol-4-carboxanid. 

71 . N— ( 3 . 4-Me^vl ■.ndie y mhenvl 1 -hvdroxV-4-TTir^hY] crgtppn- 

saureamid (voa SchnelzpunJct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 
Methylendioxyphenyl)-5-ethylisoxazol-4-carboxanid. 

72 . w-r4-Me*h v 1 ««i y 0 nvl^«h^vl-2-cvano-3-hvdroXVCrPtPnff6^rgaff i d 

(von SchnelzpunJct 196° bis 198° C) aus N-(4-Methylsulf onyl) 
phenyl-5-nethylisoxazol-4 -carboxaaid. 

73 . ^-tnvl-w -phgnvl-^-evanB-^-hvdroxvcrotonsaureaaidP 

(voa SchnelzpunJct 57° bis 50° C) aus N-Allyl-N-phenyl-5- 
methylisoxazol-4-carboxanid. 
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74. N- ( a -^hoyvearbonvlTnPthvl-?-th i azolvl ^ -2-cvano-l-tlvdrOXV- 
erotonsaureamid (voa SchnelzpunJct 147° C) aus H-(4-Ethoxy« 
carbonylnethyl-2-thiazolyl)-5-net&ylisoxazol-4-carboxanid. 

75. w- r;-aen2 imidazolvl ^ - ? -cvano-^ -hydrnwcrot onsaure amid (von 
Zersetzungspunlct > 300° C) aus N- ( 2-Benzinidaz olyl ) -5- 
methylisoxazol-4-earboxanid. 

76.. K- u-Methvl»2>thi azplvlWi-evaBo-3->ivdroxverBton5attreaaid 

[von ScfanelzpunJct 210° bis 212 ° C (Zars. ) ] aus N- (4 -Methyl -2 
tbiazolyl)-5-aethylisoxazol-4-carboxamid. 

[von SclmelzpunJet 211 ° bis 213° C (Zers.)] aus W- (4 -Chi or- 2- 
benzothiazolyl)-5-nethylisoxazol-4-carboxaaid. 



78. N— f 3— Pvridvl»1 ->evana-3-hvdrBwerfltflnsanreaaid 

[von ScfanelzpunJct 240° bis 250° C (Zers.)] aus H-(3-Pyridyl) - 
5-netiiylisoxazol-4-carboxanid. 

73 . W-f4 . 6-pi^e^hvl-2-py ridvl^-2-cvaTio-3-hvdroyveT»o-eensau!reag.id 
(von ScfanelzpunJct 184° bis 186° C) aus N-(4 ,6-Dinetbyl-2- 
pyridyl ) -5-nethylisoxazol-4-carboxanid 

CO . N- M . 6 -Dimethyl- 2 ■~vr'icidvl-> -2-cvano-3-hvdroxv crrotonsaurea7nid 
(von ScfanelzpunJct 221° ) aus N-(4 , 6-Dine*fayl-2-pyrimidvl->-5- 
nethy I isoxazol-4 -carboxanid . 

01 . N-r6-T ndag oivi^- 2-evano-3-hvdT-oxveT-o€pnsaureawid 

(von Schnelzpunlct > 300° C) aus N-(6-Xndazolyl)-5- 
nethyl isoxazol-4 -carboxanid . 

C2. w-fS-Tnd? »olvl ^ -2-evano-3-hvdroxver-otpnsaui-eanid 

(von ScfanelzpunJct 220° bis 223° C) aus N-(5-Xndazolyl) -5- 
netfay 1 is oxaz ol-4 -carboxanid . 
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^«"scl»«l2puiUct 242° bis 246° C (2ers.)) aus N-(4-Carboxy- 
3 -hydroxyphenyl ) -5-metAylisoxazol-4 -carboxamid 



84 



"vom^enmelzpunJct: 248° bis 252° C (2ers.)3 aus N-(3-Carboxy- 
4-hydroxyphenyl ) -5-methylisoxazol-4-carboxamid 

t vom schmelzpunJct 218° bis 224° C(2«rs.>] aus N-(4-Carboxy-3- 
cnlorphenyl ) -5-netbylisoxarol-4-carboxaaid. 



86. 

[von 2erse*zungspun)ct 184° bis 186° C (2ers.)] aus N-<4- 
Hydroxypfaenyl ) -5-»etnylisoxazol-4 -carboxamid. 

87 p- r a - (A -Trj »i ^-^rn^h y ^ ^h^ow^ phpnvl 1 -2-CYnTH7-l-tiVflroXY-4- 
r , T > 1v1 ^^ amM id (vom SchmelzpunJct: 147° bis 149° O aus 
N _ 1 4 - < 4 -Trifluormethylphenoxy ) phenyl ] -5-«*hy lisoxazol-4 - 
carboxamid. 

^....^^P^id (vom Schmelzpunxt 171° bis 173° C) aus . 
N-[4-(4-Trifluoraethylphenoxy)phenyl]-5-»ethylisoxazol-4- 

carboxamid. 

. ' (von Schmelzpurfct 69* bis 70*C> aus N ->^th y l-N-(4-trifluornethylphenyl) 
5-methylisoxazol -4-carboxamid. 

? 

9a p-^d-rpxyofhyi id e T1 ff Y anessi qsaurepiperjcl i d 

aus N-(5-Methyl-4-isoxazolylcarbonyl)piperidin. 

aus *M!^Methyl-4-isaxazolyl-carb^ 
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92. N- ( 4-Carboxvbutvl ^ -?-evano-3-hvdrexverptOTisaureaaid (von 
Schmelzpunkt 92° C) aus N-(5-Metfayl-4-isoxazolylcarbonyl) -5 
aminovaleriansaure . 

33. N— f4-Ethoxvearhonvlbutvl > >2-evano-3-hvdrpxverptBn5apreaBid 
aus Yh (^-EthccYcarbanylbutYl) -5-nethyliscocazol-4-carbcxamid. 



(voa Scfanelzpunfct 93° bis 94° C) aus N-(5-M«thyl-4-isoxazolyl 
carbonyl) -7-aiaiiioheptansaare. 
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Beispiel 



1 
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Patent anspriiche : 

1. Arzneinittel zur Behandlung von Krebserkrankungen, 

gekennseichnet durch einen Gehalt an - oder bestehend 
aus - mindestens einer Verbindung der Formel I, la oder lb 

0 p 3 



C - N 



O R 



R 2 



(I) 



O ^R 3 



M 

NC - C - C - N . da) 

8 



C R 
,7^ \ 



OH 



O „ R 3 

11 / I TV* \ 

NC - CH - C - N (lb) 

I \ 



,7 



C. R 8 



ihre gegebenenf alls stereoisoneren Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- (^^2) -alkyl, insbesondere Benzyl, 
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d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomeri, 
R 3 fiir 

a) einen ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 
1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff , 
Schwefel und Stickstof f , wovon hochsten eines von 
St.ickst.off verschieden ist, ixn Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert durch v 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl , 
10 ) Oxogruppe , 

b) einen Rest der Formel II, 



in der R , R° und R° gleich oder verschieden sein 
konnen und fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 




(ID 
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3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 
gemeinsam mit dem Phenylring der Formel II 
einen Naphthalinr ing bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methyl endioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8 ) ( C 2 - C 3 ) - Alky lmer capt o , 

9) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15 ) ( C x - C 3 ) - Alky 1 sul f onyl , 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C 1 -C 3 )-Alkyl, 

18.3 (C 1 -C 3 )- Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 ( C x - C 3 ) - Alkoxy , 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl, 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
22.1 (C x -C 3 )- Alkoxy, ein- oder mehrfach 

substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 
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22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 

-<CH 2 ) n -C00R 10 (in) 

in der R 10 f{ir 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

d) R und R J zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring 
bilden, substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

2 3 

e) R und R J zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden. 



N N/ « (IV) 



in der W fiir 

1) - CH 2 - , 

2) -CH 2 -CH 2 - , 

3) -CH 2 -CH-, 

CH 3 

4) -CH 2 -CH-, 

C 2 H 5 

5) -CH 2 -CH-, 

OH 

6) .-CH 2 -0- oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 



WG91/17748 — 41 " ^ PCT/EP90/01800 



c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl- (C2-C2)- alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 ftir a) Wasserstoff, 

b) Methyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht . 



2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Krebserkrankungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomer en Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem 
physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenf alls 
wciteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
geeigncte Darreichungsf orm bringt. 

3. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder gegebenenf alls mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Her stel lung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

Kr eb s e r kr ankung en . 

4. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphknotentumor- 
oder Hautkrebserkrankungen. 

5. Verbindung der Formel I, 

0 R 3 
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ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff , 

b) Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chi or, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 
R 3 fur 

a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 




(II) 



in der R 4 , R 5 , R 6 gleich oder verscheiden sein 
konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 
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5) (C 1 -C 3 )-Alkoxy / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor ,. Chi or , Brom oder Jod, 

6) (C 1 -C 3 )-Alkyl / ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulf onyl, mit 1 bis 3 C- At omen in der 
Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeins 
einen Methyl endioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11 ) ( C^- C 3 ) - Alkylmercapto , 

12) Benzoyl, 

13) (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C- At omen , 

d) Indolyl, 

e ) Indazol iny 1 
steht. 

6. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 

O 

NC - C - t 



N 



>8 



(la) 



0 
n 

NC - CH - C 



- N 



(lb) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei die Reste R , R und R unter 
a) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
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mit R° fur 

1> Wasserstoff, 

2) Methyl 

mit R 3 fur 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach' 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 

b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fxir 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

mit R 3 fxir 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 
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9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.3 Methylendioxyrest, 

9.4 Nitro, 

9 . 5 Benzoyl , 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 



c) mit R' fur 

1 ) Wasserstof f , 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

mit R 8 fur 

1 ) Wasserstof f , 

2) Methyl, 

mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 

- (CH 2 ) 4 -COOR 10 , 

in der R 10 f iir 
1.1 Wasserstoff, 

1.2- Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 
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d) mit R' fur 

1) Wasserstoff , 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, steht, 

R und R J zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 

D O 

R und R^ zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen Piperidinring bilden 
gegebenenf alls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 
C- At omen, 

bedeuten. 

7. Verbindung N- (4-Chlordif luormethoxy) -phenyl- 5- 

ethyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (4-Methylsulfonylphenyl)- 
5- methyl isoxazol- 4- carboxamid , N- (3,5-Di- tert . butyl- 4- 
hy dr oxypheny 1 - 5 - methyl i s ox azol - 4- c ar boxami d , N- (5- 
indolyl ) - 5-methylisoxazol-4- carboxamid, N- (6- Indazol- 
yl)- 5- methyl- isoxazol- 4- carboxamid , N- (5- Indazolyl)-5- 
methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- A 1 1 y 1 - N- phenyl - 5 - me thy 1 - 
isoxazol- 4- carboxamid, N-[3- (1, 1,2,2 -Tetrafluor ethoxy- 
phenyl]-5-methylisoxazol-4- carboxamid, N- (4-Cyano- 
phenyl)- 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (4-Methyl- 
mercaptophenyl ) - 5-methyl isoxazol- 4- carboxamid , N- ( 4 , 6- Di- 
methyl- 2-pyridyl ) - 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, 
N- (4, 6-Dimethyl-2-pyrimidinyl)-5-methylisoxazol- 4- carbox- 
amid , N- (4- Tr if luormeth oxypheny 1 ) - 2- cyano- 3- hydroxy- 
crotonsaureamid, N- [4- (1,1,2,2-Tetraf luorethoxy)- 
phenyl]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid, N- [4- (4-Fluor- 
benzoyl ) - phenyl ] - 2- cyano- 3- hydroxy crotons aur eamid oder 
N- ( 3 , 4- Methyl endi oxypheny 1 ) - 2- cyano- 3- hydroxy- 4- methyl - 
crontons Sure amid . 

8. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre gegebenenf alls 
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stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkr ankungen . 

9. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - 
oder bestehend aus - mindestens einer Verb in dung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels dadurch 
gekennzeichnet, dafl man mindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit 
einem physiologisch annehmbaren Trager und 
gegebenenf alls we iter en Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsf orm bringt. 

11. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkr ankungen. 

12. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 11 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphknotentumor- 
und Hautkrebserkr ankungen. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE^A 

[beim InternWionalen Buro am 28 Oktober 199^28.10.91) eingegangen 
ursprungliche Anspriiche 1-12 durch geanderte Anspriiche 1-12 

ersetzt; (20 Seiten)] 

PatentansprGche: 

1. Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an - Oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der 
Formel I, la Oder lb 




>jc - c - 
ii 
c 



O 

n 
c 



o:-: 



- N 



_ a 



Ca) 



C 
II 

CH - C 



- N 



(lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl m'rt 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

d) Phenyl, 
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R 2 fur 

a) 
b) 
c) 
d) 

R 3 fur 

a) 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Phenyl-CC^CaJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

einen ein-, zwei- Oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 1 bis 4 
Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und 
Stickstoff, wovon hochstens eines von Stickstoff verschieden 
ist, im Ringsystem bedeutet, unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 

10) Oxogruppe, 
einen Rest der Formel II, 
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in der R\ R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituted durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 gemeinsam mit 
dem Phenylring der Formel II einen Naphthalinring 
bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) (C,-C 3 )-Alkylmercapto, 

9) (C n -C 3 )-Alkylmercapto, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15) (C n -C 3 )-Alkylsulfonyl, 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C r C 3 )-Alkyl, 
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18.3 (C n -C 3 )-Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (CrCaJ-Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

20.3 (C,-C 3 )-Alkyl. 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

22.1 (C^CaJ-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (d-CJ-Alkyl, ein Oder mehrfach substituiert durch 
22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

einen Rest der Formel III, 

-(CH^-COOR 10 (m 



in der R 10 fur 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 

sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 

sind. einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der Formel IV bilden, 



N' . w (:v) 
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in der W fur 



-n 
l ) 






-CH2"CH 2 *» 


3) 


-CH 2 -CH-, 
CH 3 




4) 


-CH 2 -CH-, 
C 2 H S 




5) 


-CH 2 -CH-, 
i 

OH 





6) -CH 2 -0- Oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom 
Oder Jod, 

d) PhenyHCVCJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Wasserstoff, 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

stent. 



2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl 
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Wasserstoff, 

Alkyl mlt 1 bis 4 C-Atomen, 
Phenyl-CC^CjJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



Pyridyl ein- Oder mehrfach substituiert durch 



1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R s und R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl m'rt 1 bis 3 C-Atomen, ein Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

7) (C^CaJ-Alkylmercapto, 




(II) 
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8) (C 1 -C 3 )-Alkyltnercapto 1 ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

8.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

9) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, ' 

10) Nitro, 

11) Cyano, 

1 2) (C n -CJ-Alkylsulfonyl, 

13) Benzoyl, 

14) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

14.1 Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom oder Jod, 

14.2 (C 1 -C 3 )-Alkyl, 

14.3 (C^CJ-Alkoxy, 

1 5) Phenoxy, 

16) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

16.1 (C-CJ-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 



oder Jod, 

16.2 Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom oder Jod, 

16.3 (C^CaJ-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 



durch 



16.1.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 



16.3.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 



einen Rest der Formel III, 



-(CH^-COOR 



10 



(III) 



in der R 10 fur 



1) 
2) 



n 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 
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d) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch 
1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

f) Indolyl, 

g) Indazolinyl, 
R 7 fur a) Wasserstoff. 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) PhenyHC^C^-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Waserstoff. 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
R 2 fur Wasserstoff 

R 3 fur a) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
b) einen Rest der Formel II, 

CO 



CD 



w 

i 

in der R 4 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 
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2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) Nitro, 

9) Benzoyl, 

10) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

10.1 Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom oder Jod, 

10.2 (C-CsJ-Alkyl, 

10.3 (C r C 3 )-Alkoxy, 

11) Phenoxy, 

12) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

12.1 (C,-C3)-Alkoxy, ein oder mehrfach substituiert 
durch 

12.1.1 Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

12.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

12.3 (C^C^-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

12.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

R 7 fur Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

R 8 fur Wasserstoff 

steht. 
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4. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 5- 
Methy!isoxa20l-4-carbonsaure-(4-trifluorrnethyl)-anilid und/oder N-(4- 
Trif!uormethylphenyI)-2-cyano-3-hydroxy-crotonsaureamid enthalt. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krebserkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel I, la Oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenfalls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von deren 
physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch annehmbaren 
Trager und gegebenenfalls wetteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, la Oder lb nach 
Anspruch 1, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. 

7. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkom-, 
Lymphknotentumor- oder Hautkrebserkrankungen. 

8. Verbindung der Formel I, 




ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ihre 
physiologisch vertraglichen Salze, wobei 
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R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d) 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



Wasserstoff, 

Alkyl rn'rt 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel U, 



in der R\ R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 




{"-) 
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4.3 Methoxy. 

4.4 Benzoyl, 

5) (CVCa-JAIkoxy, ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) (CVC 3 )-Alkyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mK 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

1 1 ) (C,-C 3 )-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (C,-C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl, 

f) einen Rest der Formel III, 

-(CH^-COOR 10 



wobei 

r 10 fur Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen und 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12 stehen, oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, bei dem 

in Nachbarschaft zu dem Stickstoffatom eine Carbonylgruppe 

steht. 
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R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d> 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
Wasserstoff, 

Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 




(ID 
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4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 

5) (CVCJ-Alkoxy. ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) (CVCJ-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11) (CVCO-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (C,-C 4 )-Alkyl. 

C) Pyrimidinyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl 

steht. 



10. Verbindung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, 
R z fur Wasserstoff, 
R 3 fur 

a) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Waserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

b) einen Rest der Formel II, 
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in der R 4 , R s , R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Benzoyl, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4.2 Methyl, 

5) (C^CJ-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) (C r C 4 )-Alkyl, 

7) (C r C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) Wasserstoff, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

stent. 

11. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 



c a 3 

SC= - C - t - N 



\ w x \ da) 



R 8 



NC - CH - C - 



R 3 



, \ 0 (lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ihre 
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physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Reste R 7 , R e und R 3 unter 

a) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen 
mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) Phenyl, 

2) Phenyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.7.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Ruor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 

b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 
mit R B fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

8.1 Benzoyl, 

8.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

8.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

8.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

8.3 Carboxy, 

8.4 Hydroxy, 

steht, 
c) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 
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-(CH^-COOR 



10 



12. 



in der R fur 

1.1 Wasserstoff, 

1.2 Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 stent, 
mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
stent, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, 

einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bildert, substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, oder 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind. 

einen Piperidinring bilden 

gegebenenfalls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 
bedeuten . 

Verbindung gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R 7 , 
R 8 und R 3 unter 

a) mit R 7 fur Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 
1) Phenyl, 



Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder JOd, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

2.3 Alkoxy m'rt 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
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2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.7.1 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 

mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 
b) mit R 7 fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.1 Benzoyl, 

3.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

bedeuten. 

1 3. Verbindung N-(4-Chlordifluormethoxy)-phenyl-5-ethylisoxazol-4-carboxamid, 
N-(4-MethylsulfonylphenyI)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(3,5-Di-tert.- 
butyl-4-hydroxyphenyl-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(5-indolyl)-5- 
methyIisoxazol-4-carboxamid, N-CB-lndazolyO-S-methyl-isoxazoM-carboxamid, 
N-(5-lndazolyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-Allyl-N-phenyl-5-methyl- 
isoxazol-4-carboxamid, N-(4 l 6-Dimethyl-2-pyridyl)-5-methylisoxazol-4- 
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carboxamid, N-(4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N- 
(4-Trifluormethoxyphenyl)-2-cyano-3-hydroxy-crotonsaueamid, N-[4-(1 ,1,2,2- 
Tetrafluorethoxy)-phenyl]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid, N-[4-(4- 
Ruorbenzoyl)-phenyl]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid Oder N-(3,4- 
Methylendioxypheny0-2^ano-3-hydroxy-4^ethyl-crotonsaureamid 

14. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I. la Oder lb nach 
Anspruch 8 bis 13. ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 

15. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - oder bestehend aus - 
mindestens einer Verbindung der Formel I, la Oder lb nach Anspruch 8 bis 
13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem 
von deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB 
man mindestens eine Verbindung der Formel I, la Oder lb nach Anspruch 8 
bis 13. ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch 
annehmbaren Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

17. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, la Oder lb nach 
Anspruch 8 bis 13. ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

18. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen nach Anspruch 17 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkom-, 
Lymphknotenturnor- und Hautkrebserkrankungen. 
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IN ARTIKEL 19 GENANNTE ERKLARUNG 

Die neuen Anspruche 2 bis 4 sind abhangige Anspruche von Anspruch 1 und 
beziehen sich auf besondere Ausfuhrungsarten von Anspruch 1. Die 
Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 2 bis 4 war erforderlich, um die 
Unteranspruche 2 bis 4 in zweckmaSiger Weise zusammenzufassen. 

Anspruch 8 ist neu und unterscheidet sich von Anspruch 9 durch den Teil f). Der 
ermittelte Stand der Technik durch die Internationale Teilrecherche vom 
26.02.1991 und der Internationale Recherchebericht vom 03.09.1 991 zeigen, daS 
die in Teil f) von Anspruch 8 genannten Verbindungen, die identisch mit den in 
Anspruch 1 genannten Verbindungen der Formel I Teil c) und d) sind, neu sind. Die 
Herstellung und verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 9 Teil 
f) ist in der Beschreibung Seite 1,3. Absatz und auf den Seiten 7 und 8 offenbart. 

Die Anderungen in Anspruch 11, Teil a) und b), erfolgten aufgrund des 
Internationalen Rechercheberichts vom 03.09.1991. 

Die Korrektur des offensichtlichen Fehiers in Anspruch 11 (Teil b) (mit R^ fur 2.2 
Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen) ergibt sich aus dem Zusammenhang dieses Satzes. 
Ferner wird dieser Sachverhalt durch die Herstellungsbeispiele 79 und 80 (Seite 30) 
gestutzt. Die Anderung der Formel III in Anspruch 11 ergibt sich aus der Definition 
der Formel III in der Beschreibung, Seite 5 und in Anspruch 1, Seite 40. 
Anspruch 12 ist ein von Anspruch 11 abhangiger Anspruch und bezieht sich auf 
eine besondere Ausfuhrungsart des Gegenstands von Anspruch 1 1 . 
Die Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 7 bis 1 2 in 1 3 bis 1 8 ergibt sich 
aufgrund der vorher vorgenommenen Anderungen. 
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